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修士論文題名 
コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（CNS）におけるアルギニン代謝系可動性遺伝子要素
（ACME）の分布と遺伝学的多様性に関する解析 
 
 
【目的・背景】 
コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（CNS）は皮膚・粘膜の常在菌であると同時に、市中・
院内感染、日和見感染の原因菌としても広く知られている。また CNS は、薬剤耐性菌
として最もよく知られる MRSA に対し、メチシリン（β ラクタム剤）耐性に関与する
mecA 遺伝子を含むゲノムアイランド staphylococcal cassete chromosome mec（SCCmec）
を供給していると考えられ、MRSA の成り立ちや分子進化を考える上でも CNS の解析
は重要である。最近、米国に蔓延する市中感染型 MRSA である USA300 クローンにお
いて、アルギニン代謝系可動性遺伝子要素（arginine catabolic mobile element、ACME）
という遺伝子群が同定された。ACME は SCCmec の近傍に位置し、SCCmec とともに菌
の間で伝播したと推測される。ACME は arc と opp3の 2つの cluster と周辺領域から成
り、菌の宿主への定着能を増強に関与していると考えられるが、その後これが CNS に
広く分布していることが分かり、CNS が MRSA に対する ACME の供給源となっている
ことが示唆されている。しかしMRSAに比して CNSに関する分子疫学的研究は少なく、
特に ACME の分布状況やその遺伝学的多様性についてはよく分かっておらず、日本で
の研究はまだ行われていない。本研究では CNS における ACME の分布と多様性を解明
することを目的として、最近の CNS 臨床分離株における菌種毎の ACME の分布状況と
そのメチシリン耐性（SCCmec）との関連を解析した。さらに ACME の遺伝学的多様性、
すなわち遺伝学的夕イプとCNS （表皮ブドウ球菌）の遺伝学的系統との関連を解析し、
CNS における ACME の様態とその形成に至る分子進化のプロセスについて考察した。 
 
【方法】 
2012 年 1月から 10月の間に，札幌医科大学附属病院検査部において入院患者の臨床検
体から分離された CNS 271 株を対象とし、下記の方法で研究を行った。 
（1）CNS 菌種同定および mecA、ACME-arcA 遺伝子の検出を、PCR、生化学的方法 
16SrRNA のダイレクトシークエンスにて施行 
（2）PCR による SCCmec 、ACME タイピングおよび SCCmec IV サブタイピング 
（3）ACME type I variant（type I）に対するシークエンス解析と PCR profile による解
析 
（4）Multilocus Sequence typing（MLST）による sequence type（ST）の決定 
（5）微量液体希釈法による薬剤感受性試験 
（6）統計解析（χ2乗検定，系統解析） 
（7）ACME 陽性 CNS 株における speG 遺伝子検出 
 
【結果と考察】 
菌種同定の結果、CNS 全 271 株の内訳は、多い順に S. epidermidis(70.1%，190 株)、
S. capitis (10.3%, 28 株)、S. hominis (5.2%,14 株)、S. haemolyticus (4.1%,11 株)、その他の 
CNS（各 10 株以下）であった。S. epidermidis とそれ以外の CNS で、mecA の保有率は
それぞれ 76.3%（全 190 株中 145 株）、56.8%（全 81 株中 46 株）であり、ACME-arcA
の保有率はそれぞれ 45.8%（全 190株中 87株）、3.7%（全 81株中 3株）であった。そ
の他の CNSと比べ、S. epidermidis で ACME の保有率が高いという結果は、従来の研究
と一致した。 
S. epidermidis おける SCCmec type は、多い順に SCCmec type IV(46.2%, 67 株)、type 
III(21.4%，31 株)であった。一方、ACME typeは type I が最も多く(37.9%、33 株)、次い
で type I（29.9%, 26 株）であった。Type I は本研究で初めて同定された type I の欠
損型である。シークエンス解析からI には３つのサブ夕イプがあることがわかり、遺
伝子配列の長いものからI.l、I.2、I.3 と命名した。ACME I には、次の 3 つの特徴
が認められた。すなわち、（1）arc と opp cluster 間に ACME type I と type II のそれぞれ
に相同性の高い領域を持つ、（2）arcと opp cluster間からACME-I、 -IIにみられる putative 
ORF のいくつかが欠損している構造を持つ、（3）arc clusterは ACME-1、-IIだけでな
く I間でも相同性が高いが、一方 opp cluster は、I サブ夕イプ間でも相同性が比較的
低い、という点である。これらの特徴から、ACME-1 は単に ACME-I と-II 間で組み替
えが起こって形成されたものではなく、自然界には本来 opp clusterに多様性のある株が
存在し、それらの株と ACME-I または-II を持つ株との間で組み替えが起こって形成さ
れたことが示唆された。 
 
【結論】 
CNS の中で ACME の保有率が最も高かったのは表皮ブドウ球菌であり、その ACME の
中に既知の遺伝子型に加えて新たな遺伝子型、type I が同定された。表皮ブドウ球菌
が保有する type Iおよび type Iにおける 3種のサブ夕イプの ACME の遺伝子配列を決
定し、それらの多様性と既知の ACME との遺伝学的関連を明らかにした。 
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論文題名 
コアグラーゼ陰性ブドウ球菌(CNS)におけるアルギニン代謝系可動性遺伝子要
素(ACME)の分布と遺伝学的多様性に関する解析 
本研究は、本邦における最近のコアグラ一ゼ陰性ブドウ球菌（CNS）を対象として、ア
ルギニン代謝系可動性遺伝子要素（ACME）の分布と遺伝学的多様性を解析したものであ
る。札幌医大付属病院で分離された CNS271 株を対象として ACME の検出を行なった結
果、ACME は表皮ブドウ球菌において他の菌種に比して有意に高率（４６％）に検出され
た。ACME の遺伝学的型別を行なった結果、既知のタイプ I、ΔII のほかに、タイプ I の
欠損型と考えられるタイプΔI を初めて同定し、さらに遺伝子配列の特徴から３つのサブタ
イプに分類した。本研究は、世界的によく調ベられていない CNS における ACME の分布
状況と遺伝学的多様性を明らかにしたものであり、新規の ACME の遺伝子型を発見するな
ど顕著な成果が認められ、修士論文に値するものであると審査委員全員より評価された。
 
